Syndromes secs 


Physiologie et pharmacologie 
des secretions lacrymale 
et salivaire 


Les glandes lacrymales 
et salivaires ont 
des mecanismes secretoires 
similaires a ceux des autres 
glandes exocrines. La salive 
resulte d’un transport 
hydro-electrolytique ainsi que 
d’une secretion de proteines par 
exocytose regulee. La secretion 
salivaire depend d’un controle 
complementaire - et non pas 
antagoniste - ortho- 
et parasympathique, ou le 
parasympathique predomine. 

La transduction du signal 
de la salivation depend 
du calcium intracellulaire, 
de I’AMP et du GMP cycliques. 
Le film lacrymal est constitue 
de trois couches superposees: 
mucinique, aqueuse et lipidique. 
La secretion de chaque couche 
est etroitement regulee. 

La secretion de la couche 
aqueuse depend de I’ortho- 
et du parasympathique 
et la transduction du signal 
est liee a I’AMPc et au calcium 
intracellulaire. Une liste 
des medicaments disponibles en 
France modulant les secretions 
lacrymale et salivaire 
est proposee. 
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L es secretions lacrymale et sali- 
vaire font appel a des mecanismes 
secretoires similaires a ceux des autres 
glandes exocrines. Nous aborderons 
successivement leur mecanisme de 
formation, leur controle nerveux et 
endocrinien, les neurotransmetteurs 
impliques ainsi que la transduction du 
signal a l’interieur de la cellule exo- 
crine. 

Secretion salivaire 

La secretion salivaire est assuree res- 
pectivement par les 3 paires de glandes 
exocrines principales (parotides 60 a 
40 %, submandibulaires 30 a 50 %, 
sublinguale 5 %) et par les glandes 
salivaires accessoires (5 a 10%), dis- 
perses sur la surface de la muqueuse 
buccale. Les glandes salivaires sont 
des glandes lobulaires exocrines asso- 
ciant un amas de cellules secretrices 
forme en acinus autour d’un canal 
intercalaire debouchant sur un canal 
strie. Les caracteristiques de la salive 
sont decrites dans le tableau I. 

Mecanismes de formation 
de la salive 

Les glandes salivaires sont des glandes 
exocrines et leurs mecanismes secre- 
toires sont similaires aux autres 
glandes exocrines dont les glandes 
lacrymales . 1 


Les cellules exocrines salivaires sont 
impliquees dans deux processus diffe- 
rents mais integres : la production de 
la salive primaire impliquant un trans- 
port hydro-electrolytique ; la secretion 
de proteines et de glycoproteines par 
exocytose regulee . 1 
La secretion de la fraction hydro- 
electrolytique de la salive s’effectue en 
2 etapes : une salive primaire isoto- 
nique au plasma est secretee par 1 ’ aci- 
nus grace a 1 ’activation de systemes de 
transport ioniques situes au pole basal 
(ouverture de canal K + active par le 
calcium, cotransport Na + /K + /2C1“, 
echangeur Na + /H + , echangeur 
HCO 3 -/CL, pompe Na + /K + ATPase) et 
au pole apical (ouverture de canal CL 
calcium-dependant), et grace a l’anhy- 
drase carbonique ; la salive primaire 
est modifiee lors du passage dans le 
canal strie impermeable a l’eau, par 
une secretion de potassium et de bicar- 
bonate et une reabsorption de sodium 
et de chlore grace a une pompe Na + /K + 
ATPase situee au pole basal, pour 
aboutir a la salive finale hypotonique 
par rapport au plasma . 2 6 L’ epithelium 
des glandes salivaires humaines dis- 
pose en outre de canaux a eau ou aqua- 
porines, en particulier TAQP5, qui 
rendent compte de leur permeabilite a 
l’eau. 7 

Controle nerveux 

et endocrinien de la secretion 

salivaire 

Le controle de la secretion salivaire est 
sous la dependance du systeme ner- 
veux autonome ortho- et parasympa- 
thique dont les effets sont comple- 
mentaires pour les glandes salivaires, 
contrairement aux effets antagonistes 
observes sur les autres organes . 6 L’ ac- 
tivation parasympathique declenche 
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Tableau I 

Caracteristiques et roles de la salive* 


« Mixture » constituee de : secretions glandulaires salivaires, fluide 
gingival (exsudat plasmatique transmuqueux), micro-organismes, cellules 
epitheliales, particules alimentaires, cellules phagocytaires, fluide 
bronchique. 

Volume excrete par 24 h 

environ 750 mL, extremes 600 a 1 500 mL 

variable selon type de stimulation, rythme circadien, etat de vigilance 
v' Eau : 99 % : hydratation des muqueuses 

v' Electrolytes, oligo-elements : remineralisation de T email 

concentration > plasma : potassium, calcium, phosphates, iode, thiocyanates 
concentration < plasma : sodium, chlore, bicarbonate 
fluor, cuivre, fer (traces) 
pH : 6,7 a 8,5 

>/ proteines plasmatiques : albumine, al-antitrypsine, immunoglobulines 
^ a-amylase salivaire (secretee surtout par parotides) : digestion 

v'' murines : lubrifiant epithelial des muqueuses 

glycoproteines et mucopolysaccharides resistants a la proteolyse 
secretees par les glandes submandibulaires, sublinguales et accessoires 

v' facteurs de croissance, hormones : regeneration et cicatrisation des 
muqueuses nerve growth factor (NGF), epithelial growth factor 
(EGF), insulin-like, transforming growth factor- fi (TGF-(3), kallicreines 

t/ Facteurs de defense anti-infectieuse de l re ligne 

lysozyme, lactoferrine 

peroxydase salivaire, myeloperoxydase 

IgA secretaires : dimeres d’lgA reunis a la piece secretaire secretee 
par les acinus 
IgG, IgM 


* D’apres 2i 6 - s ' 10, 19 


une secretion hydro-electrolytique 
avec une salive abondante, fluide, 
pauvre en glycoproteines alors que 
l'activation orthosympathique 
declenche une secretion de proteines 
avec une salive moins abondante, vis- 
queuse, riche en proteines. *• 8 - 9 Les 
effets parasympathiques predominent : 
en cas de denervation parasympa- 
thique, survient une atrophie glandu- 
laire alors qu’une denervation sympa- 
thique est sans effet. 10 

Secretion salivaire reflexe 
La salivation est modulee par les influx 
nerveux afferents d’origine centrale 
(hypothalamus) declenches par les fac- 
teurs psychiques (stress...), d’origine 


peripherique que sont les stimulus, 
l’acide citrique ayant une efficacite 
maximale, sur les recepteurs gustatifs 
ou la stimulation par la mastication des 
mecanorecepteurs desmodontaux. 6 

Influence endocrinienne 
et cytokinique 

La salivation est modulee par diffe- 
rentes hormones thyroidienne, pro- 
lactine, hormone de croissance, andro- 
genes, cestrogenes, corticoides qui 
regulent la synthese proteique au sein 
des glandes salivaires. 6 ’ 9 Les hor- 
mones steroides et les cytokines (inter- 
leukine-1 |1L-1], tumor necrosis fac- 
tor [TNF], interferon-y [INF-y]) 
regulent la secretion d’ immunoglobu- 


lines dans la salive. 9 La carence en 
vitamine D induit directement une 
diminution de la secretion hydro- 
electrolytique mediee par le parasym- 
pathique. 11 

Neurotransmetteurs impliques 
et mecanismes de transduction 
du signal 

Les neurotransmetteurs sympathique 
(a et (3-adrenergiques), parasympa- 
thique (muscarinique), peptidergiques 
(substance P et vasoactive intestinal 
peptide, VIP) se fixent sur leurs recep- 
teurs membranaires et entrainent la 
synthese de seconds messagers intra- 
cellulaires permettant la transduction 
du signal : 

- l’activation de l’adenylate cyclase et 
la production d’AMP cyclique est 
induite par les recepteurs (3-adrener- 
giques et le VIP ; 

- l’activation de la NO-synthase et la 
production accrue d’oxyde nitrique 
(NO) sont induites par les recepteurs 
muscariniques ; 

- la production de GMP cyclique est 
induite par le NO ; 

-l’activation de la phospholipase C 
(PLC) et la production d’inositol- 
triphosphate (1P3) et de diacylglyce- 
rol (DAG) sont induites par les 
recepteurs muscariniques M p M„ 
M 3 et otj-adrenergique ainsi que par 
les recepteurs NK-1 pour la sub- 
stance P et P 2 Yj pour V ATP ; 

- la mobilisation du calcium intracel- 
lulaire est induite par le recepteur 
P 2 Z de F ATP. '■ - 4 - 12 ' 20 ' 24 Le cal- 
cium est le second messager de la 
secretion salivaire. 2 La secretion de 
mucines est liee aux recepteurs (3- 
adrenergiques avec l’AMP cyclique 
comme second messager. 1,2 Une sti- 
mulation combinee de differents 
recepteurs augmente la secretion 
d’ amylase et de mucine. 1 

Glandes labiates ou glandes 
salivaires accessoires 

Les glandes labiales sont depourvues 
de recepteurs al-adrenergiques, de 
recepteurs peptidergiques pour la sub- 
stance P et d’echangeur HCO, /Cl . La 
secretion salivaire est principalement 
sous controle muscarinique et resulte 
d’une secretion acinaire de CL pro- 
duite grace au cotransport 
Na + /K + /2CL. 13 
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Tableau II 

Caracteristiques du film lacrymal : disposition en 3 couches superposees 


□ Couche mucinique interne ou profonde 

t/ composition : glycoproteines 

t/ proprietes : intimement attachee aux epitheliums comeen et conjonctival grace a des microvillosites 

v' sites de secretion : cellules caliciformes conjonctivales (goblet cells), cellules epitheliales conjonctivales 
secretion merocrine ou ecrine : expulsion du contenu du cytoplasme 
secretion reflexe : stimulation cornee et conjonctive 

neurotransmetteurs inducteurs de secretion en application locale : noradrenaline, phenylephrine (al + ), 
dopamine, serotonine, VIP, PGE2, ATP et UTP (recepteurs P2Y2) 
transduction du signal : adenylate cyclase, AMP cyclique 

□ Couche aqueuse intermediate ou centrale ou moyenne 

✓ composition : eau 99 % 

proteines plasmatiques : albumine, immunoglobulines : filtrat plasmatique 
lipocalines 

epidermal growth factor (EGF) 
lactoferrine, lysozyme, peroxydase 
IgA secretaires 

✓ sites de secretion : 4 sources 

glandes sereuses - glande lacrymale principale et glandes accessoires - : structure acinus et tubules 
epithelium conjonctival, filtration plasmatique depuis les vaisseaux conjonctivaux 
epithelium comeen 
• glande sereuse lacrymale principale 

secretion merocrine ou ecrine : expulsion du contenu du cytoplasme 
processus de secretion hydro-electrolytique en 2 etapes (= glandes salivaires) 
secretion reflexe : cornee et conjonctive, nerf optique, systeme nerveux central 
innervation para- et orthosympathique 
parasympathique : acetylcholine (R muscariniques), VIP 

orthosympathique : noradrenaline (al + )(|3l + ) ± neuropeptide Y, prostaglandine El (PGE1) 
transduction du signal : phospholipase C (Ca ++ intracellulaire), AMPc 
hormones : ACTH, a-MSH, androgenes 

□ Couche lipidique externe ou superficielle 

sites de secretion : glandes sudoripares de Moll, glandes sebacees de Meibomius, debouchant 
sur marge ciliaire 

• glandes sebacees de Meibomius : secretion de sebum 

secretion holocrine : cellule entiere expulsee puis detruite pour liberer lipides stockes 

regulation secretion a long terme : hormones > innervation ortho- et parasympathique, neuropeptides 

• glandes sudoripares de Moll : secretion lipidique 

secretion apocrine : produit de secretion elimine avec une partie du cytoplasme 


d’apres : I6 ’ 2S ~ 36 


Senescence et salivation 


Controle nerveux 
de la secretion salivaire 
et auto-immunite 

Le syndrome de Goujerot-Sjogren pri- 
mitif humain s’accompagne d’auto-anti- 
corps anti-recepteur muscarinique M3 
capables de se fixer de faqon irreversible 


a ces recepteurs, d’induire la transduction 
du signal couplee a ces recepteurs, de 
mimer T action de F acetylcholine in vitro, 
et de favoriser les lesions tissulaires sur 
les glandes lacrymales et salivaires du rat 
liees a une production endogene exces- 
sive d’oxyde nitrique NO par stimulation 
muscarinique de la NO-synthase. 14 - 15 


Le vieillissement induit des modifica- 
tions histologiques des glandes sali- 
vaires : fibrose du tissu conjonctif de 
soutien, atrophie des acinus remplaces 
par du tissu adipeux, infiltration lym- 
phocytaire du parenchyme. Ces modi- 
fications expliquent que le sujet age 
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voie sa reserve secretaire salivaire dimi- 
nuer. Cependant si le debit salivaire de 
repos est reduit pour les glandes sub- 
mandibulaires et labiales, le debit sali- 
vaire induit par une stimulation n’est 
pas modifie. Mais la secretion proteique 
salivaire, en particulier les mucines, 
diminue avec l’age. 6 - 8 Une secretion 
salivaire adequate peut etre longtemps 
maintenue mais avec l’age, elle devient 
vulnerable aux medicaments inducteurs 
d’hyposalivation. 8 

Secretion lacrymale 

Le film lacrymal est constitue de 
3 couches superposees (mucinique, 
aqueuse et lipidique) dont les caracteris- 
tiques sont decrites dans le tableau II. Les 
secretions de chaque glande et epithelium 
secretaires et par consequence chaque 
couche du film lacrymal sont etroitement 
regulees. La couche mucinique interne ou 
profonde est composee de glycoproteines 
permettant de transformer la surface epi- 
theliale hydrophobe en surface hydro- 
phile ou s’etale la couche moyenne 
aqueuse. Des 4 sources produisant la 
couche aqueuse (les glandes sereuses 
lacrymales principale et accessoires, 
Fepithelium conjonctival [filtration plas- 
matique depuis les vaisseaux conjoncti- 
vaux], Fepithelium comeen), seules la 
secretion des glandes lacrymales princi- 
pale et accessoires et la secretion de Fepi- 
thelium comeen sont regulees par Fin- 
nervation ; la transduction du signal est 
liee a l’AMP cyclique pour ces 3 sites 
avec en plus la phospholipase C (Ca ++ 
intracellulaire) pour la glande principale. 
En cas de stimulation accrue la contribu- 
tion de la glande principale au volume 
lacrymal produit devient predominante. 
La couche lipidique superficielle est faite 
d’une couche monomoleculaire com- 
plexe d’hydrocarbures, de lipides non 
polaires et de phospholipides polaires 
surfactants. Elle permet de limiter F eva- 
poration du film lacrymal, constitue un 
facteur de stabilite du film par sa tension 
superficielle et presente un effet surfac- 
tant (etalement du film lipidique sur la 
couche aqueuse, interface entre couche 
aqueuse et lipides non polaires). Sa secre- 
tion est assuree par les glandes sudori- 
pares de Moll et les glandes sebacees de 
Meibomius qui debouchent sur la marge 
ciliaire . 16 


Medicaments 
et substances susceptibles 
de moduler la secretion 
lacrymale et salivaire 

Plus de 400 a 500 specialites phar- 
maceutiques sont potentiellement 
capables d’induire une hyposaliva- 
tion. La liste des medicaments et sub- 
stances modulant la secretion lacry- 
male ou salivaire a ete obtenue par la 
synthese de la liste provenant de la 
mise au point de Sreebny, 17 d’une 
analyse critique des donnees fournies 
par le Dictionnaire Vidal 2000 , le 
Martindale, 37 de la Banque d’infor- 
mation automatisee sur le medica- 
ment (B1AM) 44 et d’une interroga- 
tion Medline de 1966 a avril 2000. 
Seules les molecules referencees 
dans au moins 2 sources ont ete rete- 
nues. Un mecanisme d’ action sur la 
secretion a ete systematiquement 
recherche. Les substances et medica- 
ments references dans la liste ont ete 
classes selon leur mode d’ action sur 
la secretion lacrymale ou salivaire 
(tableau III). Le debit salivaire basal 
ou stimule est d’autant plus reduit 
que le nombre de medicaments jour- 
naliers est important. 8 

Traitement 

de la secheresse oculaire 
ou buccale 

Les medicaments immunoregulateurs 
administres par voie generate n’ont pas 
d’efficacite clairement demontree dans 
le traitement des manifestations 
exocrines buccales et oculaires du 
syndrome de Goujerot-Sjogren. 
En consequence les traitements symp- 
tomatiques jouent un role predomi- 
nant. 8 ' 18> 19, 43 

Conclusion 

La connaissance de la physiologie de 
la secretion lacrymale et salivaire per- 
met d’apprehender la comprehension 
des mecanismes physiopathologiques 
des hyposecretions lacrymale et sali- 
vaire responsables de syndromes secs 
associes aux medicaments ou au syn- 
drome de Goujerot-Sjogren. ■ 


Summary 

Lacrymal and salivary secretion: 
physiology and pharmacology 

Bruno Tribout, Valerie Gras-Champel, 
Martial Pannier, Michel Andrejak 
Salivary and lacrymal glands have secre- 
tory mechanisms similar to those of other 
exocrine glands. Saliva results from two 
different but integrated processes i.e. 
hydroelectrolytic transport and protein 
secretion by regulated exocytosis. Both 
cellular processes are regulated by the 
autonomic nervous system with comple- 
mentary effects without antagonism, and 
parasympathetic innervation predomi- 
nates. Signal transduction mechanisms in 
salivary cells include: increases in cyto- 
solic calcium, cyclic AMP and cyclic 
GMP. The tear film consists of three 
layers: mucous inner layer, middle 
aqueous layer, and outer lipid layer. Each 
layer secretion is strongly regulated. 
Aqueous layer secretion is controlled by 
autonomic nervous system and signal 
transduction depends from cyclic AMP 
and intracellular calcium levels. A review 
of drugs used in France modulating lacry- 
mal and salivary secretions is proposed. 
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